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を解析して、シナプス前終末に発現して伝達物質の
放出を担うCa2＋チャネルを推測した結果、　N型
Ca2＋チャネルが主として機能し、　P／Q型の発現はシ
ナプスによるばらつきがあること、R一型とそれ以
外のCa2＋チャネルは関与しないことがわかった。
　培養上頸交感神経コリン作動性シナプス前終末
は、末梢神経としての機能とアセチルコリン放出機
能を解析できるユニークな実験系であるが、P／Q一
型が主として機能する運動神経とは異なり、ノルア
ドレナリンを放出する交感神経の機能が保持されて
いることが明らかとなった。
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【背景・目的】　マウス乳癌発症ウイルスの標的遺伝
子産物であるInt6は、直接HIF2α（hypoxia－inducible
factor：低酸素反応性因子）の発現を抑制すると報
告されている。我々のこれまでの研究により、ラッ
ト脳凍結損傷モデルへのInt6－siRNA投与が、脳梗
塞巣減少という脳保護効果を示した。一方で、脳虚
血性神経細胞死とInt6／HIF2α情報伝達系の連関解析
はなされていない。本研究では、脳神経細胞に
Int6－siRNA導入を行い、　Int6／HIF2α情報伝達系を介
する脳保護作用因子発現の解析を目的とし、微量な
蛋白質測定には、超高感度生体内情報測定システム
（MUSTag：Multiple　Simultaneous　Tag）の応用を試み
た。【方法】脳神経芽細胞腫であるSH－SYsY細胞
にInt6－siRNAの遺伝子導入を行い、　RT－PCR法で
のHIF2α、　Int6、その他血管新生因子のmRNA測定
を行った。さらに、培養細胞上清を用い、MUSTag
法による微量分泌蛋白質を測定した。【結
果】mRNA発現量解析では、　Int6抑制とHIF2α発
現が促進された。MUSTag法では、　VEGF（vascular
endothelial　growth　factor）．　PDGF　（platelet－derived
growth　factor）などの多種類血管新生因子の分泌が
従来では計測不可能な高感度で計測された。【考
察】Int6－siRNA導入によるInt6の抑制は、　HIF2α
を活性化し、血管新生因子発現を促進させた事から、
脳内でのInt6／HIF2α情報伝達系は血管新生のマス
タースイッチの役割を果たす事が明らかとなった。
さらに、今後解析を進め、麻酔・蘇生学領域に展開
し、新規脳保護法の確立へ繋がる事を期待したい。
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［目的］
　テロメアは、染色体末端に存在するTTAGGGの
繰り返し配列をもつ塩基配列である。テロメアは細
胞分裂毎に短縮し、細胞老化のバイオマーカーと考
えられている。テロメア短縮は老化、癌、動脈硬化
などに関与することが示唆されている。一方、加齢
と深い関わりのあるアルツハイマー病（AD）にお
いては、末梢血白血球のテロメア長が短いことが示
唆されているが、テロメア短縮との関連性は完全に
は解明されていない。
　今回、我々はADにおけるテロメアの関与を検討
するために、末梢血白血球のテロメア長の測定を試
みた。
［方法］
　50人のAD患者と16人の正常高齢者コントロー
ル（NEC）より採取した末梢血350μ1をautomated
magnetic　bead　systemを用いgenomic　DNAを抽出し
た。Quantitative　PcR法はcawthonらが報告した方
法を一部改変し施行した。
　平均テロメア長はシングルコピーの遺伝子の増幅
産物量に対する、テロメア配列から得られた増幅産
物量の比（T／S比）で評価した。
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